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1.  INTRODUZIONE
La cardiopatia coronarica o ischemica è caratterizzata dalla modificazione della struttura
e della funzione dell’  endotelio, nonché delle cellule muscolari lisce. Questo porta alla
formazione di depositi di sostanza adiposa di colore giallastro(la placca aterosclerotica) e
alla  riduzione del  lume dell’  arteria  in  modo critico  nei  riguardi  del  flusso.  La placca
aterosclerotica   interessa  l'intima  delle  arterie  di  medio  e  grande  calibro,  con
ispessimento dovuto all'accumulo di cellule e lipidi. Modificazioni secondarie si verificano
anche nelle sottostanti tonache media e avventizia, soprattutto negli stadi avanzati di
malattia.   Eventi successivi di rottura della placca ed episodi di formazione del trombo
asintomatici,  sono  stati  ipotizzati  come  responsabili  della  rapida  progressione  della
malattia in alcuni pazienti. Non appena la placca aterosclerotica va incontro a rottura,
oltre ai fattori locali (tipo di danno, grado di stenosi, condizioni emodinamiche), ci sono
dei  fattori  sistemici  che conducono a sindromi  coronariche acute  come ad esempio il
fumo, diabete, aumento di LDL, il cui controllo viene effettuato attraverso la dieta e le
strategie di terapia.
Un terzo dei casi di sindromi coronariche acute in modo particolare quelli che esitano
nella morte improvvisa si verificano senza un fenomeno di rottura di placca, ma solo
dopo un erosione superficiale di una placca fibrosa con stenosi marcata.
Alla  fine  possiamo  concludere  dicendo  che  sebbene  siano  distinti  l’uno  dall’altro,  i
processi aterosclerotico e trombotico appaiono strettamente correlati causando appunto
diverse tipologie di sindromi coronariche acute, le cui lesioni(caratterizzate da stenosi
moderate,  difficilmente  visibili  all’angiografia)presentano  un  nucleo  lipidico  di  grosse
dimensioni, un sottile cappuccio fibroso e una spiccata densità di cellule infiammatorie. 
 La  riduzione  dell'area  della  sezione  comporta  invece   la  diminuzione  della  portata
distrettuale,  la perdita  della  pressione di  perfusione e della  capacità  di  rimozione dei
metaboliti che si formano durante l' attività  cardiaca con conseguenze acute, croniche, di
ordine biofisico biochimico,meccanico, clinico che portano alla condizione di insufficienza
cardiaca.
L'insufficienza cardiaca e' caratterizzata dalla perdita dei meccanismi di adattamento al
carico  emodinamico  con  riduzione  della  gittata  cardiaca,  aumento  della  pressione  di
riempimento ventricolare e  venoso con evoluzione verso lo scompenso cardiaco.
Queste  alterazioni a loro volta promuovono interventi neuro-umorali che sono:
1)Stimolazione adrenergica: Gli studi pioneristici di BRISTOW nei primi anni 80 hanno
dimostrato che, nello scompenso cardiaco, il riassetto del quadro recettoriale prevede,
parallelamente all’IPERATTIVAZIONE simpatica, la riduzione della densità dei recettori β-
ADRENERGICI  e  la  loro  desensibilizzazione,  risultando  in  una  risposta  smorzata  alla
stimolazione simpatica.  Questa situazione è stata definita  meglio  con il  tempo e si  è
scoperto  che  sono  i  recettori  β1  ad  essere  ipoespressi.  E’  noto  da  tempo  che
l’IPERATTIVAZIONE cronica  del  sistema nervoso simpatico  ha  significato  negativo  nel
decorso dello scompenso, in quanto può accelerare la progressione della patologia. In un
lavoro di COHN pubblicato nel 1964, la concentrazione plasmatica di NORADRENALINA
risultava l’unico PREDITTORE  di mortalità in pazienti con scompenso cardiaco, in quanto
promuove il rimodellamento ventricolare. Essa infatti,  attraverso l’attivazione di alcuni
fattori di trascrizione, stimola la sintesi di nuove proteine contrattili e collagene, esitando
in fibrosi e ipertrofia fino allo scompenso conclamato. Inoltre esistono evidenze che la
NORADRENALINA  abbia  un  effetto  tossico  diretto  sulle  cellule  cardiache,  mediato
dall’aumento delle concentrazioni intracellulari di calcio, comportando una riduzione della
funzione contrattile  del  ventricolo. Infine l’IPERATTIVAZIONE simpatica predispone all’
insorgenza di  aritmie  ventricolari  potenzialmente  fatali,  oltre  ad indurre  modificazioni
sfavorevoli nel sistema immunitario.  
2)Intervento del sistema RAA: La renina è un enzima proteolitico secreto da cellule renali
appartenenti all’apparato JUXTAGLOMERULARE. Una volta rilasciato nel plasma converte
l’ANGIOTENSINOGENO in AT-I a livello epatico. L’ AT-I viene a sua volta convertita in AT-
II per merito dell’enzima ACE, il quale si trova sulla superficie delle cellule endoteliali del
sistema dei piccoli vasi polmonari. L’ AT-II stimola il rilascio di ALDOSTERONE da parte
delle cellule della zona glomerulare della ghiandola surrenale. Tutto questo comporta un
aumento  della  concentrazione  di  AT  e  di  ALDOSTERONE,  la  cui  azione  biologica  può
condizionare  negativamente  la  prognosi,  in  termini  di  incidenza  di  mortalità  e  di
progressione dello scompenso cardiaco.
I principali effetti dell’ ALDOSTERONE sono quelli di ritenzione di acqua e di sodio con
espansione  del volume idrico e formazione di edema; nonché deplezione  di potassio e
magnesio  con  conseguenti  aritmie  e  vasocostrizione  coronarica  rispettivamente;
quest’ultima  può causare morte improvvisa. Altro effetto importante dell’ ALDOSTERONE
è  l’aumento  della  proliferazione  dei  fibroblasti  con  produzione  di  collagene  e   con
aumento della richiesta di  ossigeno e di  sostanze nutritive.  Tutto questo comporta lo
sviluppo  di  aritmie  ventricolari,  che  si  tramutano  clinicamente  in  una  progressiva
dilatazione ventricolare, e infine nel quadro della morte improvvisa.   
3)  Intervento  dell'ormone  ADH;  peptide  sintetizzato  dai  neuroni   magno  –  cellulari
ipotalamici  dei  nuclei  sopra – ottico e para – ventricolare. Il  suo rilascio, attivato da
elevate concentrazioni di AT-II e da stimolazione degli OSMOCETTORI  ipotalamici, viene
effettuato  da  parte  delle  terminazioni  ASSONICHE  della  porzione  posteriore  della
ghiandola pituitaria, apportando effetti negativi a livello cardiovascolare. Al contrario la
stimolazione dei barocettori e l’aumento di concentrazione  di PNA sembrano inibire il
rilascio di ADH.
Le azioni della vasopressina a livello cardiovascolare consistono quindi sostanzialmente in
una  vasodilatazione  grazie  all’aumento  della  produzione  di  NITROSSIDO  e  di
PROSTACICLINA, ma soprattutto determina vasocostrizione con aumento delle resistenze
vascolari  periferiche  e  quindi  effetto  INOTROPO  negativo.  Questo  determina  una
riduzione  della  forza  contrattile  miocardica  con  conseguente  riduzione  della  gittata
cardiaca e del lavoro del cuore, e quindi progressione della disfunzione cardiaca.  Altre
funzioni  non  meno  importanti  sono:  aumento  del  riassorbimento  renale  di  acqua,
aumento secrezione renale di renina e infine la sintesi di PROSTAGLANDINE renali. 
4)Alterazione della risposta alla secrezione del PNA(secreta da cellule cardiache atriali) e
PNB(isolata dal cervello di maiale e secreta da cellule cardiache ventricolari).
La  secrezione  di  questi  due  peptidi  deriva  prevalentemente  dallo  stiramento  dei
MIOCITI, più che dal carico pressorio trans -murale. Le concentrazioni di PNA sono
più strettamente correlate alla pressione dell’atrio sinistro,mentre quelle di PNB alla
pressione del ventricolo di sinistra e agli indici di volume anche se esistono alcune
eccezioni.  Ad  esempio  nei  pazienti  con  infarto  miocardico  o  con  disfunzione
ventricolare sinistra il PNA può essere secreto in grandi quantità sia dal tessuto atriale
che  ventricolare  e  ancora  la  secrezione  di  questi   peptidi  aumenta  in  caso  di
tachicardia, aumento di ormoni tiroidei, aumento di AT-II ed ENDOTELINA, aumento
di  GLICOCORTICOIDI  e  infine  in  caso  di  invecchiamento  (per  modificazioni
età/correlate della pressione arteriosa e/o del picco di velocità trans-mitralica).
Recentemente  è  stato  dimostrato  che,  di  pari  passo  ad un  aumento  di  PNB,  nei
soggetti anziani si assiste ad un aumento di β2-microglobulina la quale viene usata
come indice di funzione renale. Quindi, l’aumento dei valori pressori che si registra
con l’avanzare dell’ età, la presenza di disfunzione diastolica e la riduzione del filtrato
glomerulare possono contribuire alla elevazione del valore di PNB che si registra negli
anziani privi  di segni manifesti  di scompenso o disfunzione renale. Inoltre è stato
dimostrato nell’anziano una riduzione del rapporto plasmatico tra GMP ciclico e PNB.
Da una parte, i recettori per PNA e PNB potrebbero essere down regolati nell’anziano,
analogamente  a  quanto  avviene  nei  soggetti  con  scompenso  cardiaco;dall’altra,
esperimenti su animali hanno mostrato come l’attività della FOSFODIESTERASI GMP
ciclico aumenti con l’età.    
Il PNA e PNB esercitano azioni simili a livello di vari organi e apparati:a livello renale 
inducono NATRIURESI e DIURESI attraverso l’inibizione del riassorbimento di sodio e 
l’incremento della filtrazione glomerulare. Il rilassamento della muscolatura liscia vasale 
indotto da questi peptidi, causa dilatazione arteriosa e venosa con conseguente riduzione
della pressione arteriosa e del PRE-CARICO. Inoltre, PNA e PNB esercitano importanti 
effetti simpatico-inibitori sia a livello centrale che periferico, bloccando l’attività del 
sistema nervoso simpatico cardiaco anche quando le pressioni di riempimento cardiaco 
crollano, e sono in grado di inibire l’asse RAA. L’infusione di PNA infatti blocca 
direttamente  la secrezione di RENINA e ALDOSTERONE e inibisce contemporaneamente 
gli effetti stimolatori dell’AT-II sul rilascio dell’ALDOSTERONE. 
Alcuni studi hanno dimostrato per PNA e PNB  l’esistenza di una variabilità circadiana 
caratterizzata da valori più elevati nelle ore notturne, probabilmente da porsi in relazione 
con le variazioni dell’ emodinamica sistemica e della funzione renale. Recentemente, si è 
scoperto che il pattern pulsatile è dimostrabile anche in corso di scompenso cardiaco. 
Infatti in questi pazienti, la secrezione pulsatile di PNA e PNB viene mantenuta e la 
frequenza è la stessa dei soggetti sani, mentre l’ampiezza assoluta è aumentata.
Alcuni studi clinici hanno recentemente aperto la possibilità dell’utilizzo di questi 
peptidi come MARKER dotati di significato sia diagnostico che prognostico,specialmente 
per stratificare patologie quali lo scompenso cardiaco e la sindrome coronarica acuta.
Maggiore attenzione è stata data al PNB, per via di una maggiore associazione 
statistica con gli aspetti emodinamici, la MORBILITA’ e la MORTALITA’ in pazienti con 
patologie cardiovascolari. Inoltre il PNB non è correlato solamente con la presenza di 
scompenso cardiaco, ma anche con la sua gravità, in quanto i valori aumentano in modo 
direttamente proporzionale al grado della classificazione funzionale NYHA.
Alla luce di tutto questo possiamo concludere dicendo che i PEPTIDI NATRIURETICI 
possono avere un ruolo rilevante nella pratica clinica quotidiana sia in senso diagnostico 
che prognostico, allo scopo di ottimizzare la terapia(i valori di PNA e PNB si abbassano in 
seguito all’ uso di diuretici e vasodilatatori,ACE-inibitori,β-bloccanti) e evitare quindi la 
progressione della malattia. L’uso di questi marcatori presenta alcune limitazioni,tra cui 
l’età, sesso e metodiche di laboratorio. Un altro elemento rilevante è la COMORBILITA’:
spesso, infatti, in pazienti che presentano più patologie concomitanti, non si può 
escludere che il riscontro di elevate concentrazioni di PNB possa essere dovuto a altre 
patologie.
  
   
2.  EPIDEMIOLOGIA
 
    
Le coronaropatie rappresentano la causa principale di morte nei paesi industrializzati, e 
l’infarto miocardico ne costituisce la maggiore complicanza. Negli Stati Uniti si e' stimato 
che 12,2 milioni di soggetti sono affetti da CAD, inclusi 7,2 milioni di individui che hanno 
già avuto un infarto miocardico. Inoltre e' stato osservato sempre negli Stati Uniti che 
per soggetti con età superiore a trenta anni, 213 soggetti ogni centomila sono affetti da 
cardiopatia ischemica. In Europa  le malattie cardiovascolari rappresentano la prima 
causa di morte nel complesso della popolazione e negli anziani, e la seconda causa,dopo i
tumori negli adulti.  
Nel mondo il 30% di tutte le morti e' attribuibile a malattie cardiovascolari, e  in futuro si 
prevede una crescita dovuta ai cambiamenti dello stile di vita nei paesi in via di sviluppo.
I  C. F. D. C . stimano  che l'aspettativa di vita aumenterebbe di sette anni se la malattia 
coronarica e le sue complicanze venissero estirpate.
Nonostante ciò non esiste un programma dettagliato di prevenzione della malattia 
aterosclerotica in fase PRE – CLINICA, sia in Europa che negli USA.
Solo in Inghilterra, il governo inglese ha lanciato nell’anno 2007 un programma 
strategico nazionale, per migliorare la fornitura dei servizi ed erogare il trattamento per 
la cura dell’ ictus, con  l’ obiettivo di ridurre la mortalità sia per l’ictus che per la 
cardiopatia ischemica.
La patologia coronarica si manifesta in modo diverso nell’uomo e nella donna, per ragioni
di natura biologica e ormonale. Nel sesso maschile la formazione della placca 
aterosclerotica inizia a rendersi evidente verso i 30 anni circa. Nella donna ciò non 
avviene, perché il sesso femminile è protetto durante la vita fertile dal cosiddetto 
“ombrello estrogenico” creato dagli ormoni sessuali e quindi di conseguenza la 
formazione della placca aterosclerotica si verifica non prima della menopausa.
La presenza della componente estrogenica favorisce un profilo lipidico sfavorevole alla 
formazione dell’ ateroma, infatti con la menopausa il calo estrogenico determina un 
aumento del colesterolo totale e LDL, cui si associano una riduzione della frazione HDL 
nonché una ridotta sensibilità all’insulina con il rischio di sviluppare diabete mellito, 
aumento della pressione arteriosa ed infine aumento del peso corporeo favorendo quindi 
l’insorgenza di disfunzioni cardiache.
3.  CAUSE GENETICHE
Nei mammiferi, la coagulazione è regolata da 5 PROTEASI:
Fattore II, Fattore VII, Fattore IX, Fattore X, Proteina C, che agiscono da interfaccia
con 5 cofattori:
Fattori  tissutali,  Fattore  V,  Fattore  VIII,  TROMBOMODULINA e proteine  di  membrana
superficiali; allo scopo di generare la fibrina.
L’influenza genetica sulle concentrazioni proteiche del plasma è sostenuta da studi su
coppie gemellari monozigotiche e dizigotiche.
Modelli  genetici  hanno mostrato  che  la  codificazione  genetica  è  responsabile  delle
variazioni della concentrazione del fibrinogeno, Fattore VII, Fattore VIII, PAI-1, sub-unità
A e B del Fattore XIII, VWF con una correlazione più alta  nei gemelli monozigoti.
Livelli elevati di OMOCISTEINA, fibrinogeno, Fattore VII, VFW, Fattore VIII, Fattore IX,
Fattore XI, Fattore XII possono portare ad esiti cardiovascolari.
La causa genetica più frequente della IPEROMOCISTEINEMIA è la mutazione del C677T
nella zona di codificazione del gene MTHFR.
Secondo  alcuni  studi  esiste  un’associazione  tra  il  genotipo  677TT  e
l’IPEROMOCISTEINEMIA;  e  un  rapporto  tra  l’IPEROMOCISTEINEMIA   e  la  trombosi
arteriosa.
In realtà nelle prove randomizzate su larga scala è stato dimostrato che livelli bassi di
OMOCISTEINA non sono in grado di ridurre gli eventi ischemici.
Elevati livelli di OMOCISTEINA esercitano effetti vaso-tossici sull’endotelio portando a
disfunzioni endoteliali, all’attivazione piastrinica e alla formazione di trombi. Le piastrine
presentano  una  variabilità  nella  loro  attivazione,  aggregazione,  interazione  con  altri
componenti circolanti come anche nei contenuti secreti e nei propri recettori di superficie.
L’attivazione  o  l’aggregazione  anormale  delle  piastrine  è  determinata  da  almeno  3
varianti geniche, compreso un polimorfismo del gene che codifica la sottounità β delle
proteine G (GNB3), un dimorfismo dentro il gene P2y1 e due APLOTIPI nel gene P2y12.
Sono state individuate sottopopolazioni di piastrine che presentato legami più forti con
i Fattori V, VII ,IX ,X  in risposta alla trombina e alla CONVULSINA.
All’aumentare del numero di tali sottopopolazioni aumenta la produzione del Fattore X
e della trombina. Da questo si evince che le piastrine presentano una eterogeneità tra gli
individui  in quanto solo la metà delle piastrine identificate nelle sottopopolazioni hanno
aumentato il collegamento con le proteine della coagulazione.
La  variazione  genetica  di  VAMP  8  coinvolta  nel  processo  di  DEGRANULAZIONE
piastrinica   e gli effetti negativi della LP (α) sulla funzione endoteliale hanno mostrato
un’associazione con l’infarto del miocardio. Invece l’APLOTIPO della sequenza più corta
del gene GP6 è  stato associato ad un rischio maggiore di infarto miocardico nei soggetti
anziani.
La funzione endoteliale  viene regolata da polimorfismi genici  associati  a un rischio
aumentato di patologia aterosclerotica. I polimorfismi implicati  sono quelli  relativi  alla
proteina  di  trasporto  del  colesterolo,  PON  1,  E-NOS,  APOB,  APOE,  ACE,  e
LIPOOSSIGENASI 5’.
Anche i polimorfismi specifici alle piastrine nei geni GPIII α, GPI b, GPVI determinano
un aumento del rischio cardiovascolare.
Più recentemente è stato visto che alterazioni del sistema CALLICREINA-CHININA sono in
grado di determinare eventi trombotici. Infatti livelli bassi di inibitori degli enzimi di tale
sistema, di inibitori ESTERASICI  del Fattore XII a  C I e  di inibitori della  CALLICREINA
C1 sono più comuni degli uomini che hanno avuto un infarto del miocardio entro i 10 anni
di Follow-up.
Oltre ai fattori già citati ve ne sono altri due:
VWF  e  ADAMTS  13  il  quale  deriva  dalla  suddivisione  proteolitica  del  VWF  che
sembrano essere predittivi di infarto miocardico durante i controlli a lungo termine.
In  uno  studio  fondato  su  una  popolazione  di  560  uomini  con  un  primo  infarto
miocardico  e  di  646  uomini  sani,  è  stato  osservato  che  il  rischio  stimato  di  infarto
miocardico è aumentato in presenza di livelli elevati di VWF e ADAMTS 13.Al contrario,
altri  studi  hanno dimostrato  un rapporto inverso tra ADAMTS 13 e il  rischio d’infarto
miocardico; per cui  livelli più bassi di ADAMTS 13 e livelli più alti del rapporto VWF :
ADAMTS 13 corrispondono a una probabilità maggiore di incorrere in eventi trombotici.
Secondo uno studio meta-analitico, i polimorfismi emostatici aumentano il rischio di
malattie  coronariche,  soprattutto  è  stata  presa  in  considerazione  l’associazione  tra  il
fattore V LEIDEN e le mutazioni geniche G20210 protrombina con la trombosi arteriosa. Il
risultato è che queste due mutazioni sono associate ad un rischio aumentato di patologia
coronarica e di infarto miocardico.
In particolare il Fattore XII, Fattore II, Fattore V vengono modificati dalla presenza di
polimorfismi C46T e protrombina G20210A rispettivamente all’interno del gene FXII e del
gene FII del fattore V LEIDEN.
Altri  fattori  che  possono  portare  ad  eventi  coronarici  sono  livelli  elevati  del  PTA,
dell’inibitore del PTA, proteina c-reattiva, e livelli bassi di TFPI.
Nella patogenesi dell’infarto miocardico ad inizio precoce similmente, uno studio caso
controllo su larga scala ha preso in esame la caspasi-1, la quale elabora i precursori
inattivi della iL-1β e della IL 18 trasformandoli in CITOCHINE  biologicamente attive,che
promuovono la  formazione della  placca aterosclerotica.  Gli  autori  hanno scoperto che
elevati livelli di caspasi-1 sono predittivi di morte anche se in realtà le varianti ALLELICHE
del gene caspasi-1 hanno mostrato  solo un’associazione border-line  con la patologia
coronarica.
La patologia coronarica viene controllata da fattori genetici e ambientali. In uno studio
su coppie  gemellari  dello  stesso sesso di  cui  130  monozigoti  e  155  dizigoti  con età
compresa tra 73 e 94 anni è stato visto che i fattori genetici hanno un effetto di primo
piano sulle variazioni della concentrazione proteica nel plasma, variando dal 33% per il
D-DIMERO al 71% per l’inibitore del TAFI.
Le  differenze  etniche  come  i  fattori  genetici  hanno  un’alta  incidenza  nei  disordini
trombotici.
E’ stato osservato che il rischio aterosclerotico risulta essere maggiore nella razza nera
rispetto  alla  razza bianca.  Queste  differenze sembrano siano  dovute alla  presenza in
concentrazioni  diverse tra le  razze di  marcatori  cellulari  emostatici  ed  endoteliali.  La
razza nera presenta livelli più elevati del fattore VIII, D-DIMERO, complessi plasmina-
antiplasmina e VWF anticorpi IGG verso le GP β2 e verso la protrombina rispetto alla
razza  bianca  e  ispanica,  le  quali  presentano  livelli  intermedi  di  tali  fattori.  La  razza
asiatica invece presenta livelli più bassi di tali fattori e livelli più alti del PAI-1. Inoltre è
stato osservato all’interno delle razze una variazione dei polimorfismi genici in quanto ad
esempio il genotipo da fattore V LEIDEN si trova nel 8,6% e nel 1,4% dei pazienti bianchi
e dei pazienti neri rispettivamente.
Nella  razza bianca tale genotipo rappresenta un fattore di  rischio per la trombosi
venosa, mentre nella razza nera rappresenta un fattore di  rischio sia per la trombosi
venosa, sia per la trombosi arteriosa. 
 4.  CAUSE ACQUISITE
Il fenomeno clinico della IPERCOAGULAZIONE non è determinato solamente da cause
genetiche ma anche da cause acquisite,come ad esempio la trombocitopenia indotta da
sostanze tossiche, le malattie autoimmuni e i DISTURBI MIELOPROLIFERATIVI.
Per  quanto  riguarda  la  trombocitopenia   è  stato  visto  che  la  somministrazione  ai
pazienti di eparina non frazionata per almeno 5 giorni successivi determina nell’1-3% di
questi pazienti la comparsa della trombocitopenia con presenza di forte sanguinamento
con rischio di mortalità quando il numero delle piastrine scende al di sotto di 125x10
9
/L.
La manifestazione clinica della trombocitopenia è la PORPORA TROMBOCITOPENICA
che  è  una  microangiopatia  caratterizzata  da  trombocitopenia  profonda,  aggregazione
piastrinica sistemica, frammentazione degli eritrociti  e da ischemia MULTIORGANO.
La PORPORA TROMBOCITOPENICA deve essere tenuta in considerazione in tutti quei 
pazienti a cui viene somministrata la TICLOPIDINA in quanto determina una riduzione del
numero delle piastrine e, precisamente il loro numero scende al di sotto di 100x10
9
/L, 
portando a varie complicanze tra le quali la più frequente è l’infarto del miocardio.
Una  della  cause  più  frequenti  della  PORPORA TROMBOCITOPENICA   risiede  in  un
difetto funzionale della  METALLOPROTEASI  ADAMTS 13 che non riesce a degradare i
MULTIMERI  VWF in quanto insolitamente grandi, con alterazione  della aggregazione  e
dell’adesione piastrinica. Per quanto riguarda i disturbi autoimmuni, le principali patologie
che vengono prese in considerazione sono : la SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICA, l’artrite
reumatoide, la sindrome nefrosica membranosa.
La SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICA si associa fortemente  con la patologia trombotica.
L’assenza di anticorpi antifosfolipidi, ANTICARDIOLIPINA, anticoagulante per il LES e per
la  GP  I  anti  β2  aumenta  il  rischio  trombotico.  Tuttavia  in  un  recente  studio  sulla
WARFARINA è stato osservato che gli anticorpi della classe G verso le GP β2 e verso la
protrombina  sono  associati  rispettivamente  alla  trombosi  arteriosa  e  alla  trombosi
venosa; mentre gli anticorpi detti annessine sono associati con gli aborti spontanei.
L’artrite  reumatoide  è  associata  ad  un  rischio  elevato  di  patologia  coronarica,
aterosclerotica e di infarto del miocardio. Sembra che tale rischio rappresenti l’esito di
un’infiammazione più severa piuttosto che della VASCULITE.
La  sindrome  nefrosica  e  particolarmente  la  nefropatia  membranosa  ha  un’elevata
incidenza nella trombosi arteriosa e venosa. In uno studio costituito da 142 pazienti con
sindrome nefrosica e da 142 controlli   sani il  rischio di infarto miocardico e di morte
coronarica è di 5,5 e 2,8 rispettivamente.
I  DISTURBI  MIELOPROLIFERATIVI   determinano  eventi  emorragici  e  trombotici,
splenomegalia,  emicrania oculare, fenomeno di  RAYNAUD e l’ERITROMIALGIA. Oltre a
queste, vi sono altre cause acquisite di primaria importanza.
Tra queste elenchiamo le principali:
1 – Modificazioni dello stile di vita, tra cui il fumo, vita sedentaria, dieta ricca di lipidi.
2 - infezioni: Numerose pubblicazioni hanno fornito prove a sostegno di un possibile ruolo
della  CLAMYDIA PNEUMONIAE,  del  CITOMEGALOVIRUS,  in  quanto  la  loro  presenza è
stata riscontrata nella placca aterosclerotica umana.
3–  Gravidanza,  soprattutto  se  associata  a  età  superiore  ai  30  anni,  ipertensione,
TROMBOFILIA, diabete mellito,fumo,trasfusioni,infezioni post/parto.
Ricerche  genetiche  sulla  malattia  trombo-embolica  hanno  dimostrato  che  la
TROMBOFILIA può evolvere verso la trombosi, i cui segni principali sono:
1)inizio in età precoce
2)episodi ricorrenti
3)forte storia familiare
4)localizzazioni insolite, migratorie o diffuse
5)severità
 4– Uso di contraccettivi orali: L’associazione tra HRT e trombosi arteriosa è molto
complesso. In uno studio eseguito su oltre 20.000 donne seguite per otre 49 anni, che
consumano  HRT  è  stato  dimostrato  che  si  ha  un’elevata  incidenza  di  embolismo
polmonare,  cancro  dell’  endometrio   e  di  malattie  coronariche.  Invece  la
somministrazione  precoce  di  HRT  nelle  donne  in  menopausa  sembra  migliorare  il
rapporto rischio-beneficio. 
Da un punto di vista genetico e’ importante ricordare che HRT ha aumentato il rischio di
eventi coronarici in pazienti con il genotipo GPI∂ – 5TT del 16% e ha ridotto il rischio in
pazienti  con genotipo  TC e  CC del  46%. Inoltre  ha  ridotto  il  rischio  in  pazienti  con
genotipo GPVI13254TT del 17% ma ha aumentato il rischio in pazienti con genotipo TC e
CC del 35%.
5– Inquinamento  atmosferico:  Determina  un aumento  del  rischio  trombotico;  in  uno
studio eseguito su donne in post-menopausa abitanti in città esposte a livelli variabili di
inquinamento, è stato osservato che ad ogni aumento di 10mg di particelle a basso peso
molecolare è associato un aumento del 24% del rischio cardiovascolare e un aumento del
76% del rischio di morte  nell’arco  di  6 anni.
L’inalazione controllata del gas di  scappamento tipo diesel  provoca lesioni vascolari  e
endoteliali entro 2 ore  e l’effetto persiste per almeno 24 ore.
L’esposizione a tali gas non incide sulla conta piastrinica, sui livelli proteici di VWF, PAI-1,
PC- reattiva, D-DIMERO, però ha soppresso il rilascio di PTA negli uomini con patologia
coronarica durante attività motoria. 
6-Diabete  mellito,  soprattutto  di  tipo  2  in  cui  si  ha  alterazione  del  quadro  delle
lipoproteine con LDL    più piccole e dense, HDL bassi e trigliceridi aumentati.
7-Dislipidemie:  In  seguito  ad  accumulo  delle  lipoproteine  nell'intima  delle  arterie
legandosi  ai  costituenti  della matrice extra-cellulare. Le lipoproteine vanno incontro a
modificazioni ossidative con formazione di idroperossidi, liso-fosfolipidi , acido ipocloroso
che dà origine ai  CLORINATI  e CITOCHINE che aumentano l’espressione  di  VCAM-1 e
ICAM-1.
In seguito si ha il reclutamento dei leucociti, soprattutto monociti e linfociti sostenuto da
molecole di adesione tra cui VCAM-1 e ICAM-1.
Dopo aver aderito alla superficie delle cellule endoteliali dell’arteria, i monociti e i linfociti
si  insediano  nella  tonaca  intima.  I  monociti  si  trasformano  in  macrofagi  e
successivamente  in  cellule  schiumose  infarcite  di  lipidi  provenienti  dallo  spazio
extracellulare.
Alcuni macrofagi possono allontanarsi dalla parete arteriosa in modo da liberare l’arteria
dai  lipidi:  altri  possono  andare  incontro  morte  cellulare  programmata  durante
l’espansione della lesione intimale con formazione di  un nucleo necrotico ricco di lipidi
all’interno della lesione.
8– Ipertensione: Determinata da vita sedentaria, fumo, uso di diuretici,  assunzione di
sodio in eccesso  il quale aumenta le risposte vascolari adrenergiche e renali all’ AT- I.
Studi  epidemiologici  hanno  evidenziato  che  soggetti  ipertensivi  con  un  aumento  del
profilo renina-sodio presentano un aumentato rischio per infarto del miocardio.
 
5.  FARMACOLOGIA
Il  trattamento  standard  dello  scompenso  cardiaco  include  ace  inibitori  e  diuretici
dell’ansa. I primi studi emodinamici con CAPTOPRIL  dimostrarono una riduzione delle
pressioni di riempimento ventricolare, un modesto aumento della portata cardiaca, una
riduzione della pressione arteriosa e un aumento della diuresi tanto da permettere una
riduzione del  dosaggio  dei  diuretici  dell'ansa.  Il  CAPTOPRIL  è  un ace  inibitore  non
associato  (riduce l’attività  della  renina  plasmatica)  che riduce il  rischio  di  infarto  del
miocardio in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra. Il  meccanismo attraverso il
quale  l’ace  inibitore  riduce  il  rischio  di  eventi  ischemici  cardiovascolari  non  è  molto
conosciuto.  Una  spiegazione  può  essere  l’interazione  tra  sistema  RAS  e  SISTEMA
FIBRINOLITICO(parametri che vengono misurati durante l’arco della giornata perché non
si  conoscono  variazioni  dei  loro  livelli);  in  quanto  sia  l’  ALDOSTERONE  che  l’AT-II
modulano  la fibrinolisi. Si ritiene che L’AT-II sia coinvolta nell’ ipertrofia delle pareti dei
vasi  sanguigni  e del  miocardio,  contribuendo in questo modo  al  rimodellamento  del
cuore e dei vasi periferici con peggioramento  dello scompenso cardiaco. Inoltre  stimola
il  PAI-1  espresso  nelle  cellule  endoteliali  in  maniera  dose  dipendente,  in  soggetti
NORMOTENSIVI e IPERTENSIVI; inibisce il PTA con progressione della patologia vascolare
e  infine  aumenta  i  livelli  di  NORADRENALINA,  con  esito  infausto  nei  pazienti  con
scompenso  cardiaco.  Queste  scoperte  hanno  un  significato  clinico  perché  il  pai-
1(presente ad alte dosi in placche aterosclerotiche umane e in stati insulino resistenti) è
il maggiore inibitore del PTA in vivo, invece la bradichinina e' un potente stimolo per la
secrezione del PTA in cellule endoteliali di aorta bovina pre-trattate con ACE-inibitori, in
quanto questi  farmaci non solo bloccano la formazione di  AT-II ma sono in grado di
prevenire  la degradazione della bradichinina.
In  questo  modo  si  ottiene  un  bilancio  tra  decremento  di  AT-II  e  incremento  di
bradichinina. Lo scopo del presente studio è che l’attivazione del RAS aumenta il PAI-1 e
l’ ACE-inibitore blocca questo effetto e favorisce il BILANCIO FIBRINOLITICO. 
L’aumento dei livelli di AT-II e di ALDOSTERONE in risposta alla deprivazione di sodio e
alla  contrazione del  volume circolante  effettivo  è  fisiologico,  sebbene  la  conseguente
attivazione del sistema RAA sia associata ad un aumentato rischio di eventi ischemici
cardiovascolari indipendenti dagli effetti sulla pressione sanguigna. Di contro l’inibizione
del sistema RAA da ace-inibitori è associato ad un rischio ridotto di infarto del miocardio
in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra.
In  effetti  la  riattivazione  dell’  AT-II  e  l’ESCAPE  dell’ALDOSTERONE  correlano
positivamente con la MORBIDITA’ e la MORTALITA’ nello scompenso cardiaco. L’uso a
lungo termine di ace inibitori produce effetti NATRIURETICI significativi. Da un punto di
vista  ormonale  una  riduzione  di  AT-II  determina  la  riduzione  della  secrezione  di
ALDOSTERONE con riduzione  dell'accumulo  di  sodio  e  una riduzione della  perdita  di
potassio. Inoltre sembra che gli ace inibitori abbiano l'effetto di stabilizzare le placche
aterosclerotiche.
L’utilizzo a lungo termine  dei diuretici dell’  ansa, non consente il  raggiungimento dei
risultati attesi in quanto il loro effetto  SODIOURETICO  può  essere soppresso dalle forze
sodio  ritentive  governate  dai  reni  avidi  di  sodio.  La  disidratazione  e  l’ipoperfusione
tissutale che si verificano nello stato pro-trombotico e nell’evento ischemico sono segni
che vengono rilevati  in pazienti  sotto terapia.  A conferma di  ciò, diversi  studi  hanno
riportato  che  esiste   un’  associazione  deleteria  tra  terapia  diuretica  e  aumento  di
mortalità  e  morbilità,  in  quanto  l’uso  prolungato  di  diuretici  può  determinare
un’attivazione  neuro-ormonale  eccessiva  dove  si  verifica  un  aumento  di  AT-  II  (che
stimola  l’espressione  del  PAI-1),  di  ALDOSTERONE,  ADH,  NOREPINEFRINA  e
prostaglandine vasocostrittrici con peggioramento dello scompenso cardiaco; avvalorando
quindi la tesi che esiste un’associazione tra attivazione del sistema neuro-ormonale e
stato pro-trombotico. Oltretutto, nei pazienti con le forme più avanzate di scompenso
cardiaco, può manifestarsi resistenza alle dosi standard di diuretico; da qui la necessità
della scelta del migliore regime terapeutico da adottare in termini di: tipo di diuretico,
associazioni, dosaggi e modalità di somministrazione. L'efficacia dei diuretici dell'ansa nei
pazienti con insufficienza cardiaca cronica e normale funzione renale e' ridotta a causa di
due fenomeni: Il fenomeno del REBOUNT, che consiste in una escrezione di sodio ridotta
al di  sotto del livello basale dopo che l'effetto dei diuretici  dell'ansa si e' esaurito, in
quanto sono farmaci caratterizzati da un emivita breve; e il fenomeno dell'inibizione che
si riferisce ad un aumento del riassorbimento tubulare di sodio a livello del tubulo distale,
che avviene durante la somministrazione cronica dei diuretici dell'ansa con conseguente
riduzione  della  NATRIURESI,  che  come  sappiamo  condiziona  la  diuresi  totale.
Quest’ultimo fenomeno sembra sia legato ad un processo ipertrofico dei tubuli distali.
Numerosi studi hanno dimostrato una diuresi rapida e consistente accompagnata da un
importante  miglioramento  clinico  in  seguito  all'aggiunta  di  METOLAZONE  alla
FUROSEMIDE nei  pazienti  precedentemente  resistenti  alla  solo  FUROSEMIDE.  Bisogna
comunque tenere di conto che un’eccessiva diuresi può provocare alterazioni elettrolitiche
potenzialmente mortali come IPOKALIEMIA, IPONATRIEMIA, IPOMAGNESIEMIA.
Altri  farmaci  utilizzati  sono  i  diuretici  risparmiatori  di  potassio,  come  ad  esempio  lo
SPIRONOLATTONE  il  quale,  se  usato  in  combinazione  con  β  -  bloccanti  oppure  con
diuretici  dell’ansa sembra sia  in grado di  ridurre il  rischio sia di  MORBIDITA’   che di
MORBILITA’ nei pazienti con scompenso cardiaco. Tuttavia l’ impiego degli ACE- inibitori
continuava  a  farsi  strada  e  con  esso  un  nuovo  concetto  di  malattia,  basato  sulla
modulazione  dei  sistemi  neuro-umorali  e  sulla  stretta  rete  di  connessioni  tra  fattori
centrali e locali.
L’utilizzo  di  SPIRONOLATTONE,  oppure  ancora  meglio  di  CANRENOATO di  potassio  al
dosaggio  di  50 mg al  giorno, in associazione con l’ACE – inibitore, ha dimostrato, di
essere in grado di  ridurre i  livelli  plasmatici  dei  MARKER responsabili  del  processo di
fibrosi, non controllabili  con il solo ACE- inibitore. Oltre alla riduzione dei MARKER, si
assiste  anche  ad  una  riduzione  della  massa  e  dei  volumi  ventricolari  nonché  ad  un
aumento del volume tele - diastolico. Il problema degli anti- ALDOSTERONICI può essere
quello della IPERPOTASSIEMIA, soprattutto in associazione con ACE- inibitori e non per
ultimo sono responsabili di  un effetto ANTI-FIBROTICO. Per ovviare a questo è possibile
disporre di un farmaco chiamato TORASEMIDE, che ha efficacia diuretica simile a quella
della FUROSEMIDE, ma rispetto a quest’ ultima determina una riduzione significativa del
volume TELEDIASTOLICO e TELESISTOLICO, con miglioramento per lo più della funzione
diastolica,  nonostante  che  la  TORASEMIDE  induca  una  stimolazione  più  marcata  del
sistema RAA. Infine sembra che migliori l’ attività nervosa simpatica e il rimodellamento
ventricolare  sinistro.  La  TORASEMIDE  si  è  dimostrata  capace  di  interferire  con  la
secrezione  di  ALDOSTERONE,  con  il  legame  di  quest’  ultimo  al  recettore,  con  i
meccanismi coinvolti nelle alterazioni del TURN-OVER del collagene fibrillare e infine di
stimolare la PROSTACICLINA; al  contrario la FUROSEMIDE non produce questi  effetti.
Infatti, nei pazienti trattati con TORASEMIDE la frazione di volume occupata dal collagene
si  è  ridotta  in  modo  significativo,  in  quanto  si  ha  l’inibizione  della  sintesi  EXTRA-
CELLULARE di collagene tipo I, mentre nei pazienti trattati con FUROSEMIDE questo non
si verificava. La TORASEMIDE agisce appunto come freno alla involuzione FIBROTICA,
questo dipende sia dalla riduzione del sovraccarico di volume,  che dalla interferenza con
fattori PRO-FIBROTICI, come ALDOSTERONE e ANGIOTENSINA;inoltre può equilibrare la
tendenza alla IPERPOTASSIEMIA indotta dalla inibizione del sistema RAA, andando cosi a
costituire un opzione terapeutica di grande interesse. 
Infine possiamo aggiungere che, recenti  dati  ottenuti  in vitro  e su modelli  animali
hanno  provato  come il  NGF  scoperto  dal  premio  nobel  Montalcini,  possa  intervenire
ripristinando la normale risposta cardiaca alla stimolazione simpatica. Il  NGF agisce a
livello PRE- SINAPTICO, aumentando la densità delle fibre nervose simpatiche; a livello
SINAPTICO  migliorando  la  RICAPTAZIONE  NET-  mediata  dalla  NORADRENALINA  ed
aumentando  la  concentrazione  β  –  recettoriale  e,  infine  a  livello  POST-  SINAPTICO,
attraverso la modulazione delle conduttanze ioniche e quindi la riduzione della durata del
potenziale  d’azione  delle  cellule  cardiache.  E’  ragionevole  perciò  aspettarsi  migliori
risultati in termini di antagonismo neuro-ormonale da parte di nuovi strumenti terapeutici
in grado di intervenire, come il NGF, su ognuna delle componenti del sistema integrato
cuore- simpatico. 
6.  SCOPO DELLA TESI
L’intento  è  quello  di  analizzare  gli  effetti  della  terapia  diuretica  nell’ambito  di  una
popolazione affetta da scompenso cardiaco, ponendo in primo piano la correlazione che
esiste tra terapia diuretica e profilo  neuro-ormonale. Infatti  come si vedrà tra breve,
l’utilizzo  inappropriato  di  tali  farmaci  può  indurre  un’attivazione  neuro-ormonale
spropositata, peggiorando il quadro dello scompenso cardiaco. 
  
7.  STUDIO
In uno studio effettuato presso il  reparto di Medicina d’Urgenza universitaria, 
comprendente 20 pazienti ( 14 maschi e 6 femmine) aventi età media di circa 70 anni 
ammessi in reparto con diagnosi di scompenso cardiaco(classe NYHA II-IV), in terapia 
con Ace-Inibitori, β-bloccanti , diuretici dell’ansa e  SPIRONOLATTONE (25-50mg/dl) sono
stati presi in considerazione (come da grafici a seguire), il profilo neuro-ormonale 
(attività  renina plasmatica/allegato [1] , AT- II plasmatica/allegato [2],  ALDOSTERONE 
plasmatico/allegato [3], ALDOSTERONE  urinario/allegato [4], epinefrina 
plasmatica/allegato [5],  norepinefrina plasmatica/allegato [6]) e i MARKER trombotici 
(complesso TAT/allegato [7], D-DIMERO/allegato [8], frammento F1+2/allegato 
[9]),misurati in condizioni basali(valutazione MARKER trombotici + profilo neuro-
ormonale); 1 settimana (valutazione MARKER trombotici) e  5 settimane e 6 
mesi(valutazione profilo neuro-ormonale) dopo la sospensione della terapia diuretica.
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ALLEGATO[2]
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Altri parametri presi in considerazione sono:frazione di eiezione, classe funzionale 
NYHA  e  edema i quali subiscono un miglioramento 6 mesi dopo l’utilizzo dei diuretici(p 
< 0,01 rispetto ai livelli basali).
8.  RISULTATI
La frazione di eiezione in condizioni basali e’ circa 31,2 + 4,24% mentre 6 mesi dopo
l’utilizzo dei diuretici e’ circa 41,2 + 3,42%.
La classe funzionale NYHA subisce un netto miglioramento 6 mesi dopo l’utilizzo dei
diuretici:
7 pazienti passano dalla II alla I classe
7 pazienti passano dalla III alla II classe
1 paziente passa dalla IV alla II classe
3 pazienti passano dalla III alla I classe
2 pazienti passano dalla II alla III classe.
Dai  grafici  suddetti  si  può  osservare  che  i   livelli  plasmatici  di  renina  ,  AT-II,
epinefrina, norepinefrina, ALDOSTERONE e ALDOSTERONE urinario in condizioni basali
appaiono aumentati, al contrario appaiono ridotti  sia 5 settimane che 6 mesi dopo la
sospensione dei diuretici. Invece la concentrazione del complesso TAT, D-DIMERO e F1+2
risulta aumentata in condizioni basali  e 5 settimane dopo la sospensione della terapia
diuretica, al contrario diminuisce nel periodo che va da una settimana a 6 mesi dopo la
sospensione della terapia diuretica.
Infine è stato osservato che in condizioni basali  5 pazienti  presentavano edema, e
dopo 6 mesi l’utilizzo dei diuretici nessun paziente presentava edema.
9.  CONCLUSIONI
La terapia farmacologica è ancora poco definita nonostante sia fondamentale trovare
strategie terapeutiche che cerchino, da una parte, di migliorare il quadro clinico di acuzie
dello scompenso cardiaco e, dall’altra, di non compromettere la funzione EMUNTORIA del
paziente.  I  diuretici  sono  parte  integrante  della  terapia  dello  scompenso  cardiaco,
tuttavia  un loro uso aggressivo,  o la  somministrazione in corso di  situazioni  critiche,
possono portare  ad uno stato di ipovolemia nonché ad   un’ attivazione neuro-ormonale
spropositata,  peggiorando il  quadro dello  scompenso cardiaco,  indipendentemente  dal
trattamento concomitante con SPIRONOLATTONE, ACE-inibitori e β - bloccanti.
 I diuretici vengono utilizzati in più del 90% dei pazienti ospedalizzati per scompenso
cardiaco  acuto.  Nello  studio  ADHERE anche  i  pazienti  con contrazione  della  funzione
EMUNTORIA, al momento dell’arrivo in ambiente ospedaliero, ricevevano alti dosaggi di
diuretici.  Questo studio  mostra come i  pazienti  trattati  con diuretici  ad alto  dosaggio
avevano  un  elevato  rischio  di  mortalità  INTRAOSPEDALIERA  o  comunque  dovevano
essere  sottoposti  a  manovre  terapeutiche  sempre  più  impegnative(uso  di  agenti
INOTROPI  e  della   ventilazione  meccanica  o  di   dialisi  e  il  ricovero  in  UTI).  Il
peggioramento  della  funzione  renale  durante  le  terapie  standard  per  lo  scompenso
cardiaco, spesso conduce alla resistenza alla terapia diuretica. La curva dose-risposta dei
diuretici è di tipo SIGMOIDALE e questo significa che deve essere raggiunta una certa
concentrazione  del  farmaco  per  ottenere  effetti  NATRIURETICI.  Malattie  che  possono
modificare la concentrazione del farmaco a livello tubulare, possono spostare la curva
dose-risposta verso destra, con conseguente necessità di dosaggi maggiori del farmaco in
modo che abbia effetto.
In  pazienti  con  insufficienza  renale  severa  e  scompenso  cardiaco  grave,  la  dose
massimale  di  FUROSEMIDE  va  dai  160  mg  ai  200  mg,  comportando  resistenza  alla
terapia. Per ovviare a tutto questo i nostri pazienti ricevono un adeguato apporto di sodio
per via INFUSIONALE. Nelle persone sane invece, la massima risposta alla FUROSEMIDE
si  ottiene  quando  vengono  somministrati  40  mg  in  bolo  ev.  Questo  comporta  una
escrezione sodica pari a 200-250 MMOL e la produzione di 3-4 litri di urina, in circa 4 ore.
Qualsiasi  aumento  al  di  sopra  di  questo  dosaggio  non  corrisponde  ad  una  ulteriore
NATRIURESI e pone il paziente di fronte ai rischi delle complicanze dei diuretici. Inoltre
alla  terapia  con diuretici  dell’ansa,  viene normalmente  associata  terapia  con diuretici
risparmiatori di potassio, in modo da bilanciare l’eccesso di sodio presentato all’epitelio
del  tubulo  distale,oltre  a  ridurre  gli  effetti  avversi  determinati
dall’IPERALDOSTERONISMO.
L’insorgere di insufficienza renale in pazienti affetti da scompenso cardiaco rende
più complessa la gestione terapeutica del paziente, in quanto essa gioca un ruolo
cruciale nella cascata di eventi che include la ritenzione idrica e il sovraccarico di
volume. Tutto questo conduce ad aggravamento dello scompenso cardiaco e quindi
ad ospedalizzazione e/o morte. Per evitare tutto questo sono fondamentali alcuni
suggerimenti: 
-Prescrivere  la  terapia  diuretica  nello  scompenso  cardiaco  acuto  in  fase  PRE-
OSPEDALIERA,  oppure  quando  non  sia  ancora  nota  la  funzione  renale,  la
concentrazione elettrolitica e lo stato VOLEMICO del paziente.
- Evitare per quanto sia possibile l’utilizzo dei diuretici e quindi adottare  nuove
strategie  farmacologiche o di  alta  tecnologia,  quali  ad esempio le procedure di
rivascolarizzazione o il trapianto di cellule staminali.
Questi due gruppi di pazienti dovrebbero essere arruolati a partire dal sistema 118,
passando per il pronto soccorso, fino alla medicina d’urgenza.
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